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<はしがき>
アドレノメデュリンは､血管拡張作用や抗酸化ストレス作用を有する多機能
性ペプチドである｡申請者はJ脂肪細胞におけるアドレノメデュリンの発現を
世界で最初に明らかにして､アドレノメデュリンがアデポカインの一つである
こと証明したo　また､アドレノメデュリン2の遺伝子多型と腎機能低下が関連
する可能性を示唆するデータも得らているo
脂肪細胞から分泌されるアドレノメデュリンは､代謝症候群の合併症の進行
に防御的に作用すると考えられる｡特に､その生理作用から高血圧と高血圧に
伴う心臓･腎臓障害の進行を防御していると推測される｡今後､代謝症候群の
新規治療法の開発に向けて､また糖尿病との病態-の関与の解明も含めて､検
討を続けたい｡
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研究発表
(ア)雑誌論文
I. Takahashi K, Kikuchi K, Maruyama Y, Urabe T, Nakajima K, Sasano H, Imai Y,
Murakami 0, Totsune K･ Immu_nocyt∝hemical localization of adrenomedullin
2/intermedin-like immunoreactivlty in human hyrx)thalamus, heartand kidney･
Peptides 27: 1383- 1389', 2W6･
2･ Li Y, Zhang Y, Furuyama K, Yokoyama S, Takeda K, Shibahara S, Takahashi K･
identification of adipcyte differentiation-related regulatory element for
- adrenomedullin gene repression (ADRE-AR) in 3T3-LI cells･ Peptides
27: 1405- 1414; 2(X凪
3. Takahashi K, Totsune K, Kikuchi K, Murakami0. Expression of endothelin-1 and
adrenomedullin was not altered by leptln Or reSistin in bovine brain microvascular
endothelial cells･ Hypertens Res 29:443-448; 2006･
4. Mobarakeh Jl, Takahashi K, Sakurada S, Kuramasu A, Yanai K･ Enhanced
antin∝iceptlVe effects of morphine in histamine H2 receptor gene knockout mice.
Neuropharmacology 5 l :6 12-22; 2006･
5･ Zhang Y, Li Y, Totsune K, Kikuchi K, Murakami 0, Shibahara S, Takahashi K･
Hypoxla increases endothelin- 1 mRNA expression but not immunoreactive
endothelin in the medium of T98G glioblastoma cells under cytokine treatment･
Peptides 27 : 3(氾3-30(泊･, 2006･
6･ Li Y, Zhang Y, Shibahara S, Takahashi K･ Adrenomedullin in adip∝yte
differentiation of human mesenchymal stem cells･ Biochem Biophys Res Co〝mun
350:6 16-22; 2∝始.
7. Takahashi K･Letter regarding article by Rademaker et al, '-Integrated hemodynamic,
hormonal, and renal actions of urocortin 2 in normal and paced sheep: Beneficial
effTects in heart failure一一. Circulation 1 13:e710; 2(氾6.
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8･ Morimoto R, Satoh F, Murakami0, Tbtsune 堤, Suzuki T, Sasano H, Ito S, Takah粥垣
K･ Expression of adrenomedullin 2/intermcdin in human brain, heart, and kidney･
Peptt'des 28: 1095- 1 103 ; 2(泊7.
9･ Li Y, Jiang C, Wang X, Zhang Y, Shibahara S, Takahashi__K_. Adrenomedullin is a
novel adipokine: Adrenomedullin in adip(xytes and adjpose tissues･ Peptides
28: 1129- I 143; 2CK)7 (Review).
10･ Takahashi K･ Comment on: Harmancey etal. (2007) Adrer10medullin Inhibits
1 IAdipogenesis Under Transcnpt10nalControl of insulin: Diabetes 56:553-563.
Diabetes 56: e15; 2007.
1 1･ Zhang Y, Li Y, Shibahara S, Tiakahashi_塞. Synergistic activation orthe human
adrenomedullin gene promoter by Sp 1 and AP-2 α i Peplides 29:465-472; 2008.
12･ Morimoto R, Satoh F, Murakami 0, Suzuki T, Abe T, Tanemoto M, Abe M, Uruno
A, Ishidoya S, Arai Y,丑蛙ahashi一旦, Sasano H, Ilo S･ Immunohistochemistry of a
proliferation marker Ki67/MIB 1 in adren∝orticalcarcinornas: Ki67/MIB I labeling
index is a predictor for recurrence of adren∝orticalcarcinomas･ Endocr J 55:49-55;
2(X)8.
13･ Morimoto R, Satoh F, Murakami 0, Totsune K, Arai Y, Suzuki T, SasaJIO H, Ito S,
Takahashi K･ Immunol∝alization of urotensin II and its receptor in human adrenal
tumors and attached non-neoplastic adrenal tissues･ Peplt'des 2008 in press･
14･ Nakayama T, Hirose T, Totsunc K･ MoriN, Maruyama Y, MaeJlma T, Minagawa K,
Morimoto R,Asayama K, Kkuya M, Ohkubo T, Hashimoto I, Kohzuki M,
Takahashi K, Imai YI Increased gene expression of urotensin II-relatedpeptide in the
hearts of rats with congestive heart failure･ Peptides 2008 in press･
15･ Kageyama K, Sakihara S, Yamashita N, Takahashi K, Kawashima S, Tanabe J,
Tsutaya S, Yasujlma M, Suda T･ A case of multiple endocrine neoplasia typeH
accompanied by thyroid medullary carcinoma and phe∝hrom∝ytomas expresslng
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corticotropln-releasing factor and urocortins･ Am J Med Sci 2008 in press･
(イ)学会発表
1.董橋和広､李歯｡アデポカインとしてのアドレノメデュリン:脂肪細胞にお
けるアドレノメデュリン遺伝子の転写制御機構の解侃　日本内分泌学会雑誌
82(l):111;2(X泊(第79回日本内分泌学会学術総会､神戸)
2.李歯､ Yanzhang､柴原茂樹､村上治､亘匝租A､轟昼和広0 3T3-Ll細胞の
脂肪細胞分化時におけるアドレノメデュリン遺伝子の転写抑制機構の解析｡
-日本内分泌学会雑誌82 (l):1601, 2006 (第79回日本内分泌学会学術総会､神戸)
3.鹿瀬卓男､戸垣和人､森信芳､丸山穣､前嶋隆弘､中山高志､皆川加奈､菊
谷昌浩､大久保孝義､橋本酢一郎､塵頗和広､今井潤｡ラット組織における
オレキシン及びオレキシン受容体の遺伝子発現｡日本内分泌学会雑誌82
(1):175;2(X始(第79回日本内分泌学会学術総会､神戸)
4.轟嘩和広､李乱アデポカインとしてのアドレノメデュリン‥脂肪細胞にお
けるアドレノメデュリン遺伝子の転写制御機構の解析｡糖尿病49‥S-193;2006
(第49回日本糖尿病学会年次学術集会､東京)
5.轟構赴広､菊池久美､丸山穣､今井潤､笹野公伸､村上治､戸恒私o新規
ペプチド､アドレノメデュリン2/インテルメジンの腎臓における発現の検討｡
日本腎臓学会誌48‥297･, 2006 (第49回日本腎臓学会誌学術総会､東京)
6.鹿瀬卓男､戸恒勉△､森倍芳､丸山穣､前場隆弘､中山高志､皆川加奈､菊
谷昌浩､大久保孝義､橋本潤一郎､轟橋和広､今井潤oラット腎臓及び種々
組織におけるAdrenomedullin 2/Intermedinの遺伝子発現｡日本腎臓学会誌
48:297; 2006 (第49回日本腎臓学会誌学術総会､東京)
7.轟昼和広､森本玲､佐藤文俊､巨短軸A､鈴木貴､笹野公伸､伊藤貞嘉o新
規cGRPファミリーペプチド､アドレノメデュリン2/インテルメジンのRIA
の確立と脳組織における測定｡日本内分泌学会雑誌82(2):373 ;2006 (第33
回日本神経内分泌学会､横浜)
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8･森本玲､佐藤文俊､村上治､戸恒和人､鈴木貴､笹野公伸､伊藤貞嘉､畠適
塾広｡心･腎臓におけるアドレノメデュリン2/インテルメジンの発現o　日本
内分泌学会雑誌82(2):506 ;2卵(第】0回日本心血管内分泌代謝学会､福井)
9.中山高志､戸恒和人､森信芽､鹿瀬卓男､前場隆弘､皆川加奈､菊谷昌浩､
大久保孝義､橋本潤一郎､高橋和広､今井潤｡血管収縮性ペプチドUrotensin
H-relatedpeptide (URP)の病態生理学的役割の検討:腎不全における遺伝子発現o
日本内分泌学会雑誌82(2)‥515 ;20u (第10回日本心血管内分泌代謝学会､
福井)
】0.鹿瀬卓男､戸恒和人､森信芳､前場隆弘､中山高志､皆川加奈､菊谷昌浩､
大久保孝義､橋本潤一郎､高橋和広､今井潤o　ラット腎臓における
Adrenomedullin2/Intermedin, adrenomedullin及び受容体構成因子発現: wKY及
びsHRでの検討｡日本内分泌学会雑誌82(2):515;2(X泊(第10回日本心血管
内分泌代謝学会､福井)
ll.高橋和広､ LiYin｡抗代謝症候群ペプチドとしてのアドレノメデュリン:脂
肪細胞のアドレノメデュリン遺伝子転写制御機構の解析｡臨床病理54
(Suppl.):202; 2006 (第53回日本臨床検査医学会学術集会､弘前)
12･ Zhang Y, Li Y, Shibahara S, Takahashi K･ Hypoxla and inflammatory cytokines
induce expression of adrenomedullin, a potent vas(山ilator peptide, throughseparate
mechanisms in cultured human tumor cells.日本分子生物学会20(泊フォーラム
分子生物学の未来MBSJForum2α泊o抄録集p3J'_0. (名古屋2(X垢12月)
13･ Takahashi K, Kikuchi K, Maruyama Y, Sasano H, ImaiY, Murakami 0, Totsune K.
Expression of adrenomedullin 2/intermedin in human hyfX)thalamus･ Frontiers in
Neuroendocrit70logy 27: 14- 15; 2006 (Sixth International Congress of
Neuroendocrinology, Pittsburgh, Pennsylvania, USA, June 19-22, 2(X泊)
14･ Takahashi K, Li Y･ Adrenomedullin as an adipokine: Transcnpt10nalControl of
adrenomedullin gene expression in adipuytes･ Program & Abstracts p745･ The
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Endocrine Society'S 88th AnnualMeeting ENDO O6･ (Boston, Massachusetts, June
24-27, 2α施)
15. Hirose T, Totsune K, MoriN, Maruyama Y, Maejima T, Nakayama T, Minagawa K,
Hashimoto M, Nakashige Y,Asayama K, Kikuya M, Ohkubo T, Hashimoto J,
Takahashi K, Imai Y. Gene expression of corticotropln-releaslng factor type2
receptor is decreased in the hearts or ratswith congestive heart failure･ Abstracts
p375. The 2lst Scientific Meeting of the International Society of Hypertension･
ISH2CW (Fukuoka, Japan, October 15- I 9, 2006) J fTypertens 24 (Supp1 6): 375;
I 2(X)6.
16･ Nakayama T, Totsune K, Hirose T, MoriN, Maruyama Y, Maejlma T, Minagawa K,
Asayama K,Kikuya M, Ohkubo T, Hashimoto J, Takahashi K, Imai Y･ Increased
gene expression of urotensin II-related peptide in hearts of rats with congestive heart
fai1ure･ Abstracts p376･ The 2lst Scientific Meeting of the lnternationalS∝iety of
Hypertension. lSH200鵬(Fukuoka, Japan, October 15-19, 2∝賂) J Hypertens 24
(Supp1 6): 376; 2006･
17･ Takahashi K, Li Y･ Expression of adrenomedullin, a potent vasodilatorpeptide, in
adipCyteS･ Abstracts p408･ The 21 st Scientific Meeting of the InternationalS∝iety
of Hypertension. ISH2(棚(Fukuoka, Japan, October 15-19, 2(X泊) J Hypertens 24
(Supp1 6): 408; 2006･
18. Morimoto R, Satoh F, Totsune K, Murakami 0, Suzuki T, Sasano H, I一o S,
Takahashi K. Human adrenomedullin 2/intermedin; A possible cardiorenaland
neurohormonal regulator in hypertension･ B00k of Abstracts p60･ International
Symposlum･ The Kidney and Hypertension･ InvestlgatOr-Initiated Symposlum Of the
2lst Scientific Meeting of the lntemational Society of Hypertension･ (Sendai, Japan,
October 20-2 l , 2(X姑)
19.森本　玲､佐藤文俊､村上　治､鈴木　貴､阿部高明､種本雅之､荒井陽一､
高橋和広､笹野公伸､伊藤貞嘉｡副腎癌における予後因子:Ki67/MIBl､endothelin
lとurotensinIIに関する検討｡日本内科学会雑誌96:137;2007 (第1(叫回日本
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内科学会講演会､大阪)
20･高橋和昼､森本玲､佐藤文俊､村上　治､戸恒和人､鈴木　貴､笹野公伸､
伊藤貞嘉｡新規cGRPファミリーペプチド､アドレノメデュリン2/インテル
メジンのヒト正常組織と副腎腫癌における発現｡日本内科学会雑誌96‥137;
2007 (第1(叫回日本内科学会講演会､大阪)
21･戸恒和人､中山高志､森　信芳､鹿瀬卓男､前場隆弘､浅山　敬､菊谷昌浩､
大久保孝義､橋本潤一郎､高橋和広､上月正博､今井,潤｡新規血管収縮性
-ホルモン､ウロテンシンII関連ペプチド(URP)の腎内遺伝子発現は慢性腎不全
時に増加するo　日本腎臓学会誌49:246;2007 (第50回日本腎臓学会誌学術総
会､浜松)
22.鹿瀬卓男､戸恒和人､前場隆弘､森　信芳､中山高志､丸山　穣､皆川加奈､
浅山　敬､菊谷昌浩､大久保孝義､橋本潤一郎､高橋和広､今井　潤｡ラッ
ト腎臓におけるレニン受容体の遺伝子発現は慢性腎不全期に克進する｡日本
腎臓学会誌49:248; 2007 (第50回日本腎臓学会誌学術総会､浜松)
23.森本玲､佐藤文俊､村上　治､戸恒和人､鈴木　貴､笹野公伸､伊藤貞嘉､
高橋和広o摂食抑制性ホルモンPeptideYYのヒト脳組織における発現o糖尿
病50:S-109;2007 (第50回日本糖尿病学会年次学術集会､仙台)
24.戸恒和人､中山高志､森　信方､鹿瀬卓男､丸山　穣､前場隆弘､皆川加奈､
菊谷昌浩､大久保孝義､橋本潤一郎､高橋和広､今井　潤｡心不全ラット心
臓におけるウロテンシンⅠⅠ関連ペプチド遺伝子発現の検討｡日本内分泌学会
雑誌83(1):157;2007 (第80回日本内分泌学会学術総会､東京)
''_5.森本玲､佐藤文俊､村上　治､戸恒和人､鈴木　貴､笹野公伸､伊藤貞嘉､
高橋和広o副腎腫癖におけるAdrenomedullin2/intermedin発現の検討｡日本内
分泌学会雑誌83 (1):160;2007 (第80回日本内分泌学会学術総会､東京)
26.鹿瀬卓男､前嶋隆弘､森　信芳､戸恒和人､中山高志､丸山　穣､皆川加奈､
菊谷昌浩､大久保孝義､橋本潤一郎､高橋和広､今井　潤o　ラット心臓にお
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けるレニン受容体の遺伝子発現は心不全時に克進する｡日本内分泌学会雑誌
83 (I):184;2007 (第80回日本内分泌学会学術総会､東京)
27.森本玲､佐藤文俊､村上瀬､戸恒和人､鈴木　貴､笹野公伸､伊藤貞嘉､
鼻埼和拓o摂食抑制性ホルモンPeptideYYのヒト脳組織における発現｡日本
内分泌学会雑誌83(2):407;2W7 (第34回日本神経内分泌学会､前橋)
28.森本玲､佐藤文俊､村上　治､巨桓和A_､荒井陽一､鈴木　貴､笹野公伸､
伊藤貞嘉､高橋迦広oヒト副腎腫疲組織におけるEndotPelin-1 ° Urotensin IIの
-発現に関する検討｡日本内分泌学会雑誌83(2):584;2007 (第11回日本心血管
内分泌代謝学会､東京)
29.中繁由起子､戸恒和人､廉瀬卓男､橋本和啓､浅山敬､菊谷昌浩､大久保孝
義､橋本潤一郎､轟橋和広､今井　潤o Adrenomedullin 2/Intermedin (AM2/lMD)
遺伝子多型と高血圧症との関連の検討｡日本内分泌学会雑誌83(2):585;2007
(第11回日本心血管内分泌代謝学会､東京)
30.鹿瀬卓男､戸恒和A､森　信芳､中繁由起子､橋本和啓､菊谷昌浩､大久保
孝義､橋本潤-一郎､高橋和広､今井　潤｡心不全ラット心臓における
Adren｡medullin 2/lntermedinの遺伝子発現o　日本内分泌学会雑誌83(2):599;
2007 (第11回日本心血管内分泌代謝学会､東京)
31.鹿瀬卓男､戸垣垂A､森　倍芽､前場隆弘､橋本和啓､中繁由起子､目時弘
仁､原　梓､森戸里衣子､浅山　敬､菊谷昌浩､大久保孝義､橋本潤一郎､
上月正博､轟嘩和広､今井　潤｡心不全ラットの心臓･腎臓における(プロ)
レニン受容体の遺伝子発乳第30回日本高血圧学会総会　プログラム･抄録
集　p200(平成19年,沖縄)
32.森本玲､佐藤文俊､村上　治､戸恒和人､荒井陽一､鈴木　貴､笹野公伸､
伊藤貞嘉､養蜂和広.ヒト副腎腫癌組織におけるUrotensinIIと受容体の発現
に関する検札第30回日本高血圧学会総会　プログラム･抄録集　p225 (平
成19年,沖縄)
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33･橋本和啓､戸垣和人､鹿瀬卓男､目時弘仁､渡過悠美子､中繁由起子､井上
隆輔､浅山　敬､菊谷昌浩､大久保孝義､橋本潤一郎､高儀和広､今井　軌
(プロ)レニン受容体遺伝子多型と高血圧症との関連の検討:大迫研究｡第
30回日本高血圧学会総会　プログラム･抄録集　p234 (平成19年,沖縄)
34･高橋和昼､李因｡脂肪細胞におけるアドレノメデュリン遺伝子の転写制御機
構の解析｡第30回日本分子生物学会年会､第80回日本生化学会大会　合同
大会BMB2007プログラム　p262&p658 (平成19年12月､横浜)
35･森本　玲､ノ佐藤文俊､村上　治､戸恒和夫､荒井陽一､鈴木　貴､笹野公伸､
伊藤貞嘉､高橋和昼｡ヒト副腎腫癌におけるadrenomedullin2/intermcdin発現
の検討｡日本内科学会雑誌97:146;2008 (第105回日本内科学会講演会､東京)
36･ Ta-kahashi K･ Adrenomedullins and the metabolic syndrome･ The First Chinese
InternationalBioactive Neuropeptide Conference. (Beijing, China, May 10-13, 2007)
Invited PlenaryLecture.
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(ウ)図書
1. T*ahashi K, Totsune K. Urotensin and its relatedpeptides･ In Handbook of
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研究成果
1.脂肪細胞におけるアドレノメデュリンの発現を世界で最初に明らかにして､
アドレノメデュリンがアデポカインの一つであること証明した｡
2.脂肪細胞分化時においては､アドレノメデュリンの発現を抑制ならびに促進
する機構が脂肪細胞には備わっており､抑制にはアドレノメデュリン遺伝子プ
ロモーター領域に存在するADRE-ARが､促進にはSpl結合領域が関与してい
ることを明らかにしたo　アドレノメデュリン遺伝子プロモーター領域に存在す
るSpl結合領域には､転写因子Splと転写因子AP･2が準合体を形成して結合
して､アドレノメデュリン遺伝子転写を促進している可能性を示唆した｡
3.新規アドレノメデュリン関連ペプチドであるアドレノメデュリン2の測定系
を確立した｡視床下部を含む脳､下垂体､心臓､腎臓における存在を明らかに
した｡特に､下垂体と腎臓において高濃度であったo　また､心臓の心外膜周囲
の脂肪組織の免疫組織化学的検討にて､脂肪細胞にアドレノメデュリン2が発
現している事実をはじめて明らかにした｡
4.副腎と副腎腫癌におけるアドレノメデュリンとアドレノメデュリン2の発現
を検討し､これら2つのペプチドの発現が副腎皮質腫癌の病態,特に腫癌増殖
に深く関与する可能性を示唆した｡
5.アドレノメデュリン2の遺伝-f一多型と腎機能低下が関連する可能性を示唆す
るデータが得られたo
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